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D. TJTOLO 

I — ^Farmaco attivo nel dolore neurop afrinn" 



L RIASSUNTO 



Uso di un composto di formula (I) 




N — R 



(I) 



in cui 

R e H s un gruppo alchilico a catena lineare o ramificata avente da 1 a* 12 atomi di car- 
bonio od un gruppo arilalchilico, 

e dei suoi sali con acidi organici od inorganici farmaceuticamente accettabili per prepa- 
rare una composizione farmaceutica attiva nel trattamento del dolore neuropatico. 
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DESCRIZIONE 



Delia domanda di Brevetto per Invenzione Industrial dal Titolo: • 



Farmaco attivo nel dolore neuropatico" 



a nome : Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco A.C.R.A.F. S.p.A. 



************* 



La presente invenzione riguarda Tuso di un indole per preparare una composi- 



zione farmaceutica attiva nel trattamento del dolore neuropatico. 

La domanda di brevetto europeo EP-A-0 630 376 riguarda numerosi composti 
di formula I: 



inclusi quelli in cui 

R e H, un alchile a catena lineare o ramificata avente da 1 a 12 atomi di carbonio 
od un arilalchile. 

Secondo il suddetto documento, il composto di formula (I) e attivo nel tratta- 
mento o nella profilassi di disordini gpstrointestinali, cardiovascolari e del sistema. 
nervoso. 

D'ora in poi, j composti di formula (I) in cui R ha i suddetti significati saranno 
indicati, per brevita, come "composto (I)". 

Ora e stato sorprendentemente trovato che il composto (I) e particolarmente 
attivo nel dolore neuropatico. 

In media circa il 10-20% della popolazione adulta soffre di dolore cronico. II 



o 




(i) 
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dolore cronico risulta generalmente associato a condizioni cliniche caratterizzate 
da lesioni croniche e/o degenerative. 

Tipici esempi di patologie caratterizzate da dolore cronico sono Partrite reu- 
matoide, I'osteoartrite, la fibromyalgia, le neuropatie, etc. [Ashburn MA, Staats 
PS. Management of chronic pain. Lancet 1999; 353: 1865-69] 

II dolore cronico, ed in particolare quello neuropatico, e spesso debilitante ed e 
causa di perdita di capacita lavorativa e di scarsa qualita di vita. Ne conseguono, 
quindi, anche danni economic! e sociali. 

I farmaci analgesici attualmente utilizzati nel trattamento del dolore neuropa- 
tico includono gli antiinfiammatori non steroidei (FANS), gli antidepressivi, gli a- 
nalgesici oppioidi, gli anticonvulsivanti [Woolf CJ, Mannion RJ. Neuropathic pain: 
aetiology,- symptoms, mechanism, and management. Lancet 1999; 353: 1959- 
1964]. 

Tuttavia, il dolore cronico e, in particolare, quello neuropatico e notoriamente 
difficile da trattare utilizzando i farmaci attualmente disponibili. Di conseguenza lo 
sviluppo di nuovi analgesici ha sempre rappresentato uno dei principal! obiettivi 
deirindustria farmaceutica. Inoltre, nonostante i numerosi sforzi della ricerca ri- 
volti ad individuare un adatto composto analgesico,. esiste un signififcativo nu- 
mero di pazienti la cui condizione di dolore non trova ancora un adeguato tratta- 
mento [Scholz J, Woolf CJ. Can we conquer pain? Nat Neusci. 2002; 5: 1062- 
76]. 

L'oggetto della presente invenzione e quindi costituito dall'uso di un composto 
di formula (I), in cui R e H, un gruppo alchilico a catena lineare o ramificata aven- 
te da 1 a 12 atomi di carbonio od un gruppo arilalchilico, e dei suoi sali con acidi 
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organici od inorganic! farmaceuticamente accettabili, per preparare una composi- 
zione farmaceutica attiva nel trattamento del dolore neuropatico. 

Preferibilmente, nel gruppo arilalchilico la porzione alchilica ha da 1 a 4 atomi 
di carbonio e la porzione arilica e un anello fenilico o naftilico. 

Tipici esempi di acidi organici od inorganici farmaceuticamente accettabili so- 
no: ossalico, maleico, metansulfonico, paratoluensulfonico, succinico, citrico, tar- 
tarico, lattico, cloridrico, fosforico, solforico. 

Esempi tipici di patologie caratterizzate da dolore neuropatico sono il diabete, 
il cancro, le immunodeficienze, i traumi, le ischemie, la sclerosi multipla, le scia- 
talgie, le nevralgie del trigemino, le sindromi post-erpetiche. 

Preferibilmente, le composizioni farmaceutiche della presente invenzione ven- 
gono preparate sotto forma di adatte forme di dosaggio comprendenti una dose 
efficace di almeno un composto (I) o di un suo sale con un acido organico od i- 
norganico farmaceuticamente accettabile ed almeno un ingrediente inerte far- 
maceuticamente accettabile. 

Esempi di adatte forme di dosaggio sono le compresse, le capsule, le com- 
presse rivestite, i granuli, le soluzioni e gli sciroppi per somministrazione orale; i 
cerotti medicati, le soluzioni, le paste, le creme, le pomate per somministrazione 
transdermica; le supposte per somministrazione rettale e le soluzioni sterili per la 
somministrazione per via iniettabile o aerosolica. 

Altre adatte forme di dosaggio sono quelle a cessione protratta e a base di li- 
posomi sia per via orale che iniettabili. 

Le forme di dosaggio possono anche contenere altri ingredient! tradizionali 
come: conservanti, stabilizzanti, tensioattivi, tamponi, sali per regolare la pres- 
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sione osmotica, emulsionanti, dolcificanti, coloranti, aromi e simili. 

Se richiesto da particolari terapie, la composizione farmaceutica della pre- 
serve invenzione puo contenere altri ingredient! farmacologicamente attivi la cui 
somministrazione contemporanea^sia utile. 

La quantita di composto (I) o di un suo sale con un acido organico od inorga-^ 
nico farmaceuticamente accettabile nella composizione farmaceutica della p/fe 

if 

sente invenzione puo variare entro un ampio intervallo in funzione di fattori rtSj:| 
come, per esempio, il tipo di patologia a cui e associato il dolore neuropatico da$& 
trattare, la severita della malattia, il peso corporeo del paziente, la forma di do- 
saggio, la via di somministrazione prescelta, il numero di somministrazioni gior- 
naliere e I'efficacia del composto (I) prescelto. Tuttavia la quantita o'ttimale puo 
essere determinata dal tecnico del ramo in modo facile e routinario. 

Tipicamente la quantita di composto di formula (I) o di un suo sale con un aci- 
do organico od inorganico farmaceuticamente accettabile nella composizione 
farmaceutica della presente invenzione sara tale da assicurare un livello di som- 
ministrazione compreso tra 0,001 e 100 mg/kg/giomo di composto (I), espresso 
come base. Preferibilmente il livello di somministrazione sara compreso tra 0,05 
e 50 mg/kg/giomo, ancorpiu preferibilmente tra 0,1 e 10 mg/kg/giomo. 

Le forme di dosaggio della composizione farmaceutica della presente inven- 
zione possono essere preparate secondo tecniche ben note al chimico farma- 
ceutico che comprendono la miscelazione, la granulazione, la compressione, la 
dissoluzione, la sterilizzazione e simili. 

L'attivita analgesica del composto (I) e stata evidenziata mediante due. modelli 
sperimentali nel ratto: I'allodinia indotta da ligatura del nervo sciatico e I'iperalge- 
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sia meccanica in neuropatia diabetica indotta da streptozotocina. 

Come e noto al tecnico del ramo, i suddetti modelli sperimentali possono es- 
sere considerati predittivi dell'attivita neiruomo. 

II modello sperimentale di ligatura del nervo sciatico nel ratto rappresenta una 
neuropatia che riproduce una serie di risposte simile a quelle osservate neiruo- 
mo in numerose condizioni traumatiche e patologiche associate a dolore neuro- 
patico. La ligatura del nervo sciatico e infatti capace di indurre una sindrome as- 
sociata alia attivazione di specific! circuit! deputati al controllo della percezione 
del dolore e caratterizzata dalla comparsa di allodinia, iperalgesia e dolore spon- 
taneo. Notoriamente, questo modello costituisce un valido strumento per lo stu- 
dio di farmaci da impiegare nel trattamento del dolore neuropatico nell'uomo e, in 
particolare, nel controllo di condizioni quali Pallodinia e Piperalgesia. 

A sua volta, la neuropatia diabetica indotta da streptozotocina nel ratto rappre- 
senta una sindrome insulino-dipendente caratterizzata da una concomitante di- 
minuzione della velocita di conduzione dei nervi motori e sensoriali e la com- 
parsa di una serie di anomalie nella percezione del dolore. Notoriamente, questo 
modello sperimentale costituisce un utile strumento per lo studio di farmaci da 
impiegare nel trattamento del dolore neuropatico neiruomo. In particolare il mo- 
dello rappresenta un valido esempio di una folta schiera di dolori neuropatici ca- 
ratterizzati da fenomeni quali I'iperalgesia e I'allodinia conseguenti a lesioni pri- 
marie o disfunzioni del sistema nervoso. 

Tipici esempi di patologie umane caratterizzate dalle disfunzioni descritte nei 
due modelli sperimentali sopra riportati e caratterizzate dalla presenza di dolore 
neuropatico sono il diabete, il cancro, le immunodeficienze, i traumi, le ischemie, 
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la sclerosi multipla, le sciatalgie le nevralgia del trigemino e le sindromi post-er- 
petiche. 

SAGGI 

1. Allodinia indotta da liqatura del nervo sciatico nel ratto 

Sono stati utilizzati ratti CD maschi del peso 200-250 g all'arrivo. 
L'allodinia e stata indotta mediante ligatura in anestesia del nervo sciatico del- 
la zampa posteriore sinistra [Seltzer Z, Dubner R, Shir Y. A novel behavioral 
model of neuropathic pain disorders produced in rats by partial sciatic nerve in- 
jury. Pain 1990; 43: 205-218; Bennett GJ, Xie YK. A peripheral mononeuropathy 
in rat that produces disorders of pain sensation like those seen in man. Pain 
1988; 33: 87-107]. Dopo almeno due settimane dalla ligatura del nervo sciatico 
sono stati selezionati ratti che mostravano una riduzione di almeno il 50% della 
soglia di risposta registrata prima delPintervento. La soglia del dolore e stata mi- 
surata mediante von Frey. Lo strumento consente, applicando un graduate au- 
mento di pressione sulla zona plantare della zampa posteriore sinistra del ratto, 
di registrare la risposta nocifensiva, espressa in grammi, corrispondente al mo- 
menta in cui I'animale ritrae la zampa. 

A 30 minuti, 1 , 2, e 4h dal trattamento, e stata confrontata la soglia del dolore 
misurata in animali di contralto con quella misurata in animali trattati con il pro- 
dotto in esame. 

Gli animali di controllo sono trattati con lo stesso veicolo (acqua) utilizzato per 
somministrare il composto in esame (cloridrato del composto di formula (I) in cui 
R e n-butil, preparato come descritto nell'Esempio 3, Metodo 2, di EP-A-0 630 

376). 
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I risultati sono illustrati nella Figura 1 . 

Risultati analoghi sono stati ottenuti con il cloridrato del composto di formula 
(I) in cui R e cicloesilmetil, preparato secondo PEsempio E23 di EP-A-0 630 376. 
2. Iperalgesia meccanica in ratti con diabete indotto da streptozotocina ' 

Sono stati utilizzati ratti CD maschi del peso 240-300 g alParrivo. 

La sindrome diabetica e stata indotta mediante singola iniezione intraperitone- 
ale (i.p:) di 80 mg/kg di streptozotocina disciolta in soluzione fisiologica sterile 
[Courteix C, Eschalier A Lavarenne J. Streptozotocin-induced diabetic rats: be- 
havioural evidence for a model of chronic pain. Pain, 1993; 53: 81-88; Bannon 
AW, Decker MW, Kim Dj, Campbell JE, Arneric SP. ABT-594, a novel cholinergic 
channel modulator, is efficacious in nerve ligation and diabetic neuropathy mod- 
els of neuropathic pain. Brain Res. 1998; 801: 158-63]. 

Dopo almeno tre settimane dalPiniezione di streptozotocina sono stati selezio- 
nati ratti con un livello di glicemia > 300 mg/dl e con una soglia di risposta ad uno 
stimolo nocicettivo meccanico < 120 g. I livelli di glicemia sono stati misurati me- 
diante un reflettometro utilizzando strisce reattive impregnate con glucosio-ossi- 
dasi. La soglia del dolore e stata misurata utilizzando un anaigesimetro. Lo stru- 
mento consente, applicando un graduate aumento di pressione sulla zona dor- 
sale della zampa posteriore sinistra del ratto, di registrare la risposta nocifensiva, 
espressa in grammi, corrispondente al momento in cui I'animale ritrae la zampa. 

A 30 minuti, 1 , 2, e 4h dal trattamento, e stata confrontata la soglia del dolore 
misurata in animali di controllo con quella misurata in animali trattati con il pro- 
dotto in esame. 

Gli animali di controllo sono trattati con lo stesso veicolo (acqua) utilizzato per 
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somministrare il composto in esame (cloridrato del composto di formula (I) in cui 
R e n-butil, preparato come descritto nell'Esempio 3, Metodo 2, di EP-A-0 630 

376): 

I risultati sono illustrati nella Figura 2. 

Risultati analoghi sono stati ottenuti con il cloridrato del composto di formula 
(I) in cui R e cicloesilmetile preparato secondo PEsempio E23 di EP-A-0 630 376. 

Esempi 
Esempio 1 

Una compressa contenente, come principio attivo, il Composto I della presen- 
te invenzione, ha la seguente composizione: 
Principio attivo 



Lattosio Monoidrato 

Calcio Fosfato Dibasico Diidrato 

Cellulosa microcristallina 

Amido di Mais 

Sodiocarbossimetilamido 

Povidone 

Magneso stearato 



50 mg 
161 mg 
161 mg 
95 mg 
30 mg 
24 mg 
11 mg 
3 mg 




Esempio 3 

Una fiala contenente, come principio attivo, il Composto I della presente in- 
venzione, ha la seguente composizione: 
Principio attivo 25 mg 

Sorbitol© q.b. per soluzioni isosmotiche 

Acqua q.b. a 100 ml 

Esempio 4 

Una composizione farmaceutica in granuli contenente, come principio attivo, il 
Composto I della presente invenzione, ha la seguente composizione: 



-9- 



Principio attivo 

Maltitolo 

Mannitolo 

Saccarosio 

Acido Citrico 

Aspartame 

Aromi 
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50 mg 
1300 mg 
2700 mg 
1000 mg 

20 mg 
20 mg 
200 mg 
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RIVENDICAZIONI 
1 . Uso di un composto di formula (I) 



o 




(I) 

in cui 

R e H, un gruppo alchilico a catena lineare o rarnificata avente da 1 a 12 a- 
tomi di carbonio od un gruppo ariialchiiico, 

e dei suoi sali con acidi organici od inorganici farmaceuticamente accettabili, 
per preparare una composizione farmaceutica attiva nel trattamento del do- 
lore neuropatico. 

2. Uso secondo la rivendicazione 1 , caratterizzato dal fatto che R e un gruppo 
arilachilico in cui la porzione alchilica ha da 1 a 4 atomi di carbonio. 

3. Uso secondo la rivendicazione 1 o 2, caratterizzato dal fatto che R e un 
gruppo arilachilico in cui la porzione arilica e un anello fenilico o naftilico. 

4. Uso secondo la rivendicazione 1, caratterizzato dal fatto che R e un gruppo. 
n-butil. 




TAV. I 



Fig. 1 Effetto su ligatura nervo 
sciatico 
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(l)10* 5 mol/kg 



8 ratti/grupp'o; media±SEM; *p<0.05 vs controllo, ANOVA seguito da Dunnett's test 
Soglia del dolore di animali normali di pari peso/eta = 42.2+2.88 g 



Fig. 2 Effetto su neuropatia diabetica 
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